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Дослiджено вплив фулеренiв C60 на адгезивнi властивостi клiтин раку молочної залози
MCF-7. Виявлено, що фулерени C60 у концентрацiї 10
−5 М у середовищi iнкубацiї знижу-
ють показник адгезiї клiтин до субстрату на 2-гу, 5-ту та 7-му добу культивування
клiтин без замiни середовища в порiвняннi з аналогiчним контролем.
Клiтини рiзних типiв мають певнi адгезивнi властивостi, якi визначають їх взаємодiю мiж
собою та з позаклiтинним матриксом. Механiзми адгезiї вiдiграють важливу роль у багатьох
клiтинних процесах — ембрiональному розвитку, формуваннi морфологiчних ознак, мiграцiї
клiтин, експресiї генiв, а також у процесах малiгнiзацiї клiтинної популяцiї [1, 2].
Формування фокусiв адгезiї за умови культивування клiтин in vitro залежить як вiд
бiологiчних властивостей клiтини (наявностi специфiчних iнтегральних мембранних адге-
зивних протеїнiв), так i вiд фiзичних та хiмiчних властивостей субстрату [3, 4]. Модифi-
каторами процесiв адгезiї можуть бути фулерени C60 — нанорозмiрнi вуглецевi гiдрофобнi
сферичнi структури, якi не виявляють токсичних властивостей в дiапазонi низьких кон-
центрацiй [5]. Завдяки малим розмiрам та гiдрофобностi C60 здатнi взаємодiяти з бiологiч-
ними молекулами, вбудовуватися в мембрани та спричиняти бiологiчнi ефекти [6]. Вплив
фулеренiв C60 на клiтиннi мембрани може вiдбуватись за рiзними механiзмами — шляхом
адсорбування на поверхнi, вбудовування в лiпiдний бiшар та/або зв’язування з мембран-
ними бiлками [6, 7].
У модельних експериментах з використанням планарної бiшарової лiпiдної мембрани
(БЛМ) (фосфатидилхолiн:холестерол) показано, що фулерени C60 у концентрацiї 10
−5 М
здатнi проникати в БЛМ та утримуватись упродовж певного термiну, локально посилюю-
чи провiднiсть мембрани [8]. Iснують також данi щодо здатностi фулеренiв C60 впливати
на взаємодiю епiтелiальних клiтин з елементами позаклiтинного матриксу [9], змiнювати
експресiю адгезивного протеїну ICAM-I в ендотелiальних клiтинах [10], модифiкувати про-
ведення регуляторних сигналiв у клiтинах гепатоми [11].
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Рис. 1. Показник адгезiї клiтин MCF-7 при їх iнкубацiї протягом 1, 24 та 48 год у контролi (1 ) i в присутностi
фулеренiв C60 у концентрацiї 5 · 10
−6 М (2 ) та 10−5 М (3 ) у культуральному середовищi.
∗
p < 0,05 порiвняно з вiдповiдним контролем без C60
Ми ставили собi за мету оцiнити вплив фулеренiв C60 на показники адгезiї пухлинних
клiтин MCF-7 за умов їх тривалого культивування.
У дослiдженнях використано клiтинну лiнiю MCF-7 (рак молочної залози людини), лю-
б’язно надану доктором I. Гутом (Людвiговський раковий iнститут, Лондон). Клiтини iн-
кубували у 96- або 24-лункових планшетах (“Nunc”, Данiя) за стандартних умов при 5%
СО2, 100 % вологостi в середовищi RPMI (“Sigma”), забуференому 1 М розчином HEPES
(“Sigma”), pH 7,4, та з 15% ЕТС (“Sigma”) за вiдсутностi фулеренiв C60 (контроль) та за їх
наявностi. Воднi колоїднi розчини фулеренiв C60 (10
−4 М) приготовленi в хiмiчнiй лабора-
торiї Технiчного унiверситету Iльменау (Нiмеччина) як описано в роботi [8].
Для оцiнки адгезивних властивостей клiтин залежно вiд термiну iнкубацiї та вiд кон-
центрацiї фулеренiв C60 клiтини (30 · 10
3 на лунку) iнкубували у 96-лункових планшетах
протягом 1, 24, 48 год за вiдсутностi C60 у культуральному середовищi (контроль) або в їх
присутностi в концентрацiї 5 · 10−6 та 10−5 М. Для дослiдження впливу фулеренiв C60 на
адгезивнi властивостi MCF-7 в умовах unfed culture клiтини (150 · 103 на лунку) iнкубува-
ли в 24-лункових планшетах як описано вище протягом 10 дiб без замiни культурального
середовища, у певний термiн iнкубацiї клiтини (30 · 103 на лунку) вiдбирали та iнкубували
в 96-лункових планшетах протягом ще 1 год. Показником адгезiї вважали кiлькiсть клi-
тин, що прикрiпились до субстрату, яку оцiнювали пiсля профарбовування кристалiчним
фiолетовим за оптичним поглинанням (λ = 535 нм), що вимiрювали на мультилунковому
спектрофотометрi (Labsystems Multiskan MS, Фiнляндiя) [12].
Статистичну обробку результатiв проводили за критерiєм Стьюдента.
На рис. 1 наведено результати порiвняльної оцiнки кiлькостi клiтин MCF-7, що прикрi-
пились до субстрату через 1, 24 та 48 год iнкубацiї, у контролi та пiсля додавання фулеренiв
C60 у концентрацiї 5 ·10
−6 та 10−5 М до культурального середовища. Адгезивнi властивостi
клiтин, iнкубованих протягом 1 та 24 год, у контролi та в присутностi фулеренiв C60 були
однаковими, натомiсть у разi подовження термiну iнкубацiї до 48 год виявлявся пригнiчу-
вальний ефект фулеренiв C60 — кiлькiсть адгезивних клiтин при iнкубацiї в присутностi
5 · 10
−6 та 10−5 М C60 знижувалась порiвняно з контролем у 1,3 та 1,4 раза вiдповiдно.
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Рис. 2. Змiна показника адгезiї клiтин МCF-7 у динамiцi їх iнкубацiї в контролi (1 ) та в присутностi 10−5 М
фулеренiв C60 (2 ) у культуральному середовищi.
∗
p < 0,05 порiвняно з вiдповiдним контролем без фулеренiв C60
Оскiльки клiтини MCF-7 мають високий ступiнь трансформованого фенотипу та кло-
ногенностi, становило iнтерес з’ясувати, чи збережеться пригнiчувальний вплив C60 у кон-
центрацiї 10−5 М на адгезiю клiтин MCF-7 у разi подовження термiну їх iнкубацiї до 10 дiб
без замiни культурального середовища. Для цього спочатку було оцiнено показник адгезiї
клiтин MCF-7 у динамiцi їх iнкубацiї в контролi. Як свiдчать одержанi данi (рис. 2), у до-
слiджуваний перiод змiни клiтинної адгезiї носять фазовий характер — показник набуває
максимальних значень на 2-гу, 5-ту, 7-му та 10-ту добу культивування. Вiдомо, що процеси
адгезiї тiсно пов’язанi з процесами пролiферацiї — для вступу в мiтотичний цикл прикрiпле-
нi до субстрату клiтини потребують вiдкрiплення [2, 13]. Тому, на нашу думку, виявлений
фазовий характер змiни показника адгезiї може бути пов’язаний з тривалiстю клiтинного
циклу клiтин MCF-7, який становить приблизно 3 доби [13]. Крива змiни кiлькостi при-
крiплених до субстрату клiтин MCF-7 при їх iнкубацiї в присутностi 10−5 М C60 має такий
самий характер, як i в контролi — максимальних значень показник набуває на 2-гу, 5-ту та
7-му добу культивування. Саме в цi термiни спостерiгається приблизно однакове зниження
показника адгезiї (у 1,25 раза) попередньо iнкубованих у присутностi фулеренiв C60 клiтин
порiвняно з контролем, тодi як у iншi термiни показник не вiдрiзняється вiд контрольного.
Отже, у результатi проведеного дослiдження встановлено, що фулерени C60 в концент-
рацiї 10−5 М у середовищi iнкубацiї знижують показник адгезiї клiтин до субстрату на 2-гу,
5-ту та 7-му добу культивування клiтин без замiни середовища в порiвняннi з аналогiч-
ним контролем. Цей ефект можна пояснити неспецифiчною взаємодiєю мiж гiдрофобними
дiлянками поверхнi фулерену C60 та мембранними структурами клiтин.
Для з’ясування можливих механiзмiв пригнiчувального ефекту фулеренiв C60 на клi-
тинну адгезiю доцiльними є подальшi дослiдження впливу C60 на морфологiчнi ознаки,
перебiг клiтинного циклу та пролiферативну активнiсть клiтин MCF-7.
Робота пiдтримана НАН України в рамках програми “Наноструктурнi системи, наномате-
рiали, нанотехнологiї”, договiр № 127/08-Н.
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Fullerenes C60 change adhesive characteristics of MCF-7 cells
The inﬂuence of fullerenes C60 on adhesive characteristics of breast adenocarcinoma cells MCF-7
is studied. It is shown that fullerenes C60 in concentration 10
−5 М decrease the cells adhesion to
substrate in 2, 5, and 7 days of the incubation of cells in unfed culture in comparison with control.
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